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5 La presente invention concerne des anticorps monoclonaux ayant ime forte activity 
ADCC caracterises en ce qu'ils possedent, sur leur site de glycosylation du fragment 
Fc, des structures glycaimiques presentant un rapport (taux de fucose / taux de 
galactose) inferieur ou egal a 0,6, ^invention porte egalement sur des compositions 
pharmaceutiques comprenant lesdits anticorps monoclonaux ayant une forte activite 

10 effectrice. 

LMmmunoth6rapie passive, tres repandue, est au coeur des pratiques du demandex^r. 

Elle est fondee sur Tadministration d'anticorps, en particulier des immunoglobulineis 

-I* 

de type IgG, diriges par exemple centre une cellule ou une substance donn6e, 

1 5 L'immunotherapie passive au moyen d^anticorps monoclonaux a donn6 des r6sultat§ 

->» 

encourageants. Toutefois, si Tutilisation d'anticorps monoclonaux possede plusieu]| 
avantages, comme des prix de revient raisonnables et une assurance de securite dji 
produit quant a I'absence de contamination, il pent en revanche s'av6rer difficile 
d*obtenir un anticorps monoclonal efficace. 

20 

Les immunoglobulines de type G (IgG), sont des het6rodimeres constitu6s de 2 chaSnes 
lourdes et de 2 chaines I^gferes, li^es entre elles par des ponts disulfures. Chaque chame 
est constituee, en position N-terminale, d'une partie variable sp6cifique de Tantigdne 
centre lequel Tanticorps est dirige, et en position C-terminale, d'une partie constante, 
25 mediatrice des proprietes effectrices de Panticorps. 

L'association des parties variables et du domaine CHi et CL des chaines lourdes et 
legeres forme les fragments Fab, qui sont coimectes a la region Fc (partie constante de 
la chaine lourde) par une region d'une exceptionnelle flexibilite (region chamifere) 
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pemettant ainsi h chaque Fab de se fixer k sa cible antigenique tandis que le domaine 
Fc reste accessible aux moKcules effectrices (tels les Fey rteepteurs et le Clq). 

La region Fc est constitute de 2 domaines globulaires nomm6s Qft. et Oy3. Les 2 
5 chaines lourdes interagissent etroitement au niveau des domaines Cy3 tandis qu'au 
niveau des domaines Cy2, la presence, sur chacune des 2 chaJnes, d'un oUgosaccharide 
li6 k r Asn 297 contribue k un teartement des 2 domaines. 



10 Une 6tude a abord6 la question de I'effet de la presence ou non de r6sidus de galactose 
et d'acide sialique dans Voligosaccharide Ue k I'Asn 297 (Wright et Morisson. 1998). 
Plus rteemment, il a ete indiqu6 que Tattachement d'un r&idu de GlcNac en position 
bissectrice conduit a ameliorer I'activit^ ADCC des IgG (Umana et al, 1999 ; Davies. 
2001). 



15 



20 



25 



Dans notre demande de brevet WO 01/77181, nous avons demontre que la 
glycosylation du Fc est essentieUe pour I'activit^ biologique des IgG, particuliferement 
pour la lyse cellulaire mediae par le complement (CDC) et la cytotoxicity cellulaire 
dependante de I'anticoips (ADCQ. Nous montrons qu'une structure de type 
biantennee, avec des chaines courtes. une faible sialylation. une feible fucosylation, des 
mannoses terminaux et/ou GlcNac terminaux non intercalaires est le denominateur 
commun des structures glycanniques conferant une forte activity ADCC aux anticorps 
monoclonaux. Par la suite, notre decouverte a 6t6 corroboree par les etudes de Shields 
et gl., 2002 et Shinkawa et gl., 2003. 

Dans le cadre de la pr6sente invention, nous avons observ6 que des anticorps 
polyclonaux anti-D th^rapeutiques (NATEAD, WinRho), pr6sentent une activite 
ADCC surprenante compte tenu de leur forte teneur en fucose. 
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Cette observadon a renforc6 notre conviction selon laquelle i'absence de fiicose n'est 
pas en soi le seul facteur qui influence la capacity des anticorps a activer les recepteurs 
FcyRIU. 

5 Nous avons 6tudi6 le profil glycosidique complet des anticorps polyclonaux afin de 
detenniner ce qui pouvait expliquer le fait que certains anticorps fortement fucosyl6s 
presentaient une forte activite ADCC ainsi qu'une forte activitd activatrice de cellules 
porteuses de recepteurs FcyR. 

10 Nous avons trouv6 une corr61ation inverse entre le rapport taux de fucose / taux de 
galactose et l'activit6 effectrice des anticorps. En effet, si I'anticorps est fortement 
fucosyl6, il fiiut qu'il soit fortement galactosyl^ pour avoir une activity effectrice '[i 
optimale. A contrario, si I'anticorps est faiblement fucosyle, il faut qu'il soit feiblement 
galactosyl6 pour avoir une activite effectrice optimale. 

15 

A la lumifere de ces resultats exp^rimentaux, nous avons done mis en place un proced6 
de preparation d'anticorps presentant un ratio taux de fucose / taux de galactose ^ 
optimist, ce qui permet I'obtention d'anticorps ayant une forte activite effectrice. En ' 
d'autres termes, nous proposons de nouveaux anticorps monoclonaux pr&entant une 
20 structure oligosaccharidique complete et precise conferant une forte activity effectrice. 
A I'inverse, nous proposons 6galement des anticorps dont la structure glycannique ne 
permet pas I'activation de I'activitd cytotoxique. 

Description 

25 ■ 

Ainsi, dans un premier a^ect, I'invention a pour objet un proc^de de preparation d'un 
anticorps monoclonal chim^rique, humanist ou humain ayant une forte activite 
effectrice, caract6ris6 en ce qu'il comprend les 6tapes suivantes : 
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a) purification d'anticorps monoclonaux obtenus i partir de differentes sources, 
notamment de ceUules, plantes ou animaux non humains, Eventuellement 
genetiquement moififies ou transformes, 

b) mesure du taux de focose et du taux de galactose des structures glycamucpies 
portees par le site de glycosylation du fragment Fc desdits anticoips, 

c) selection des anticorps dont le rapport taux de fucose / taux de galactose est 
inferieur ou 6gal a0,6. preferentiellement inferieur a 0.5 ou encore a 0,4. 

U6tape a) peut consister par exemple en une purification des anticorps produits 
dans des clones provenant de lign6es cellulaires, transfeclies ^ I'aide d'un vecteur 
comportant le gfene codant pour ledit anticorps. Par cellule, on entend des cellules 
eucaryotes ou procaryotes, notamment des cellules de mammif^es, d'insectes, de 
plantes, de bacteries ou de levures. 

Ces cellules peuvent etre modifides genetiquement par introduction dhrne ou 
plusieurs s6quence(s) exprimant une ou plusieurs glycosyl transferase(s) de sotte ^ 
obtenir des anticorps pr6sentant le ratio taux de fucose / taux de galactose 
mentiomiE ci-dessus. A ce titre. I'invention porte sur un procEde de preparation 
d'un anticorps monoclonal ayant une forte activitd effectrice au moyen de cellules 
modifi6es gen6tiquement par introduction d'une ou plusieurs s6quence(s) exprimant 
une ou plusieurs glycosyl transf€rase(s), notamment une galactosyl-transferase, 
caracterise en ce que les structures glycanniques portees par le site de glycosylation 
(Asn 297) du fragment Fc de I'anticorps pr6sente un rapport taux de fucose / taux 
de galactose inftrieur a 0,6, de preference inferieur a 0,5 ou 0,4. Alternativement, 
on peut purifier des anticorps obtenus de diverses sources et ajouter dans un 
melange reactionnel une ou plusieurs glycosyl transferase(s), notamment une 
galactosyl-tiansfemse, incuber pendant un temps deteimine jusqu'^ I'obtention des 
anticorps presentant la structure glycannique decrite plus haut. 
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Par site de glycosylation du fragment Fc des anticorps on entend gen^ralement Asn 
297, mais I'invention vise egalement les anticorps dent la sequence en acide arain6 
a 6t6 modifiee. 

5 

Avantageusement, si le rapport mesure entre le taux de fiicose et le taux de galactose 
des structures glycanniques portees par le site de glycosylation (Asn 297) du fragment 
Fc desdits anticorps est sup6rieur h 0,6 il est possible de d6-fucosyler I'anticorps ou 
d'ajouter des r^sidus de galactose a I'anticorps, de maniere h. ce que ledit rapport 

10 devienne infirieur a 0,6 mais pr6f6rentiellement inf^rieur k 0,5 et m6me a 0,4 afin 
d'augmenter son activity fonctionneUe. Cette de-fucosylation peut 6tre effectu6e in vivo 
en raodifiant I'organisme ou la cellule source de sorte k bloquer complfetement oii. 
partiellement I'activite de la fucosyl-transf^rase ou in vitro directement sur I'anticorps 
par tout moyen appropri6 y compris I'addition dWe fiicosidase dans une solution 

15 contenant I'anticorps. 

Selon un mode de realisation de I'invention, les clones proviennent de lignees.: 
. cellulaires animales ou humaines transfectees a I'aide d'un vecteur contenant le gene 
codant pour une immunoglobuline humaine de type IgG, lesdites ligntes pouvant gtre 
20 s61ectionnees notamment parmi les Ugn6es de mydome de rat, notamment YB2/0; 
CHO, notamment CHO-K, CHO-LeclO, CHO-Lecl, CHO Pro-5. CHO dhfir; Wil-2, 
Jurkat, Vero, Molt-4, COS-7, 293-HEK, BHK, K6H6, NSO, SP2/0-Ag 14 et 
P3X63Ag8.653. 

25 De mani&e avantageuse, le proced6 permet de preparer des anticorps anti-facteur 
Rhesus ( anti-D), anti-CD, anti-tumeurs, anti-virus, cette liste n'etant pas limitative. 



Un autre objet de I'invention consiste en des anticorps monoclonaux th6rapeutiques 
susceptibles d'Stre obtenus i partir du proced^ pr^6dent, lesdits anticorps pr^sentant 
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une activity ADCC renforc6e, titre d'exemple des anti-D monoclonaux pr&entant une 
activity ADCC 6gale ou sup6rieure k celle des anticorps polyclonaux. Cette activity 
ADCC renforc6e est tout au moins egale ou sup6rieure k celle de Tanticorps 
therapeutique polyclonal ou monoclonal exprim6 dans une lign6e CHO DG44 ou 
5 DxBU. 



Avantageusement, ces anticorps sont des immunoglobulines de type IgG, par exemple 
des IgGl ou des IgG3. Pr6f6rentiellement, ces anticorps sont des IgG humaines ou 
comportent un Fc humain. 

10 

De manifere avantageuse, ces anticorps monoclonaux therapeutiques possedent, sur leur 
site de glycosyiation (Asn 297) du fragment Fc, des structures glycanniques poss^dant 
un rapport taux de fucose / taux de galactose inf-6rieur a 0,6, pr6f6rentiellement 
inf^rieur a 0,5 ou encore a 0,4. 

15 

L'invention vise 6galement des anticorps monoclonaux chim6riques, humanises ou 
humains produits par g6nie g6n6tique, caract6ris6s en ce qu'ils possMent, sur leur site 
de glycosyiation (Asn 297) du fragment Fc, des structures glycanniques ayant un 
rapport taux de fucose / taux de galactose inf6rieur a 0,6 pr^ferentiellement inferieur k 
20 0,5 ou encore k 0,4. La modification ou Toptimisation des structures 
oUgosaccharidiques peut se faire in vivo directement dans les cellules ou systfemes 
biologiques genetiquement modifies ou in vitro dans un melange reactionnel en 
presence des en2ymes mentionn^es ci-dessus. 

Avantageusement, ces anticorps sont des IgG chim6riques, humanisees ou humaines ou 
25 des IgG ayant un fragment Fc humain. 

Ainsi, un objet pi^f^re de l'invention conceme une composition pharmaceutique 
d'anticorps monoclonaux tels que ddcrits ci-dessus. 
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La composition pharmaceutique peut comprendre par exemple un aaticorps 
monoclonal modifi6 apr^s production par modification enzymatique ou modifid par 
ajustement des conditions de culture (milieu de culture, oxygenation, temperature...) 
de telle manifere que le site de glycosylation (Asn 297) du jfragment Fc desdits anticorps 

5 ait un rapport entre le taux de fucose et le taux de galactose au moins infiSrieur k 0,6 
mais prdferentiellement inferieur a 0,5 et meme 0.4. La composition peut Stre formulee 
pour une administration par injection par exemple intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutanee. Cette solution peut comprendre un cation divalent, notamraent du Zinc. 
Par exemple, la composition comprend une concentration en ion Zinc au moins 6gale a 

10 la concentration en anticorps. 

. ! 
' ^» 

Dans un mode particulier de realisation, Tinvention se rapporte a une composition 
pharmaceutique comprenant au moins 50%, 60%, 70%, 80% ou encore 90%, 95% o\i 
99% d'anticorps monoclonaux dans lesquels les structures glycanniques portees par le 

1 5 site de glycosylation (Asn 297) du fragment Fc desdits anticorps ont un rapport taux d^ 
fucose / taux de galactose inferieur a 0,6 preferentiellement inferieur a 0,5 ou encorg 
0,4. 2^ 
L'anticorps peut etre dirige contre un antigtee normal non ubiquitaire, notamment un 
antigene Rhesus du globule rouge humain, ou un antigfene d'une cellule pathologique 

20 ou d'un organisme pathog^ne pour I'homme, en particulier contre un antigene d'une 
cellule cancereuse. 

L'invention porte egalement sur Tutilisation desdits anticorps pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement des cancers et des infections par des agents 
25 pathogenes, notamment pour le traitement des maladies echappant a la reponse 
immune notamment choisie parmi la maladie hemolytique du nouveau ne, le Syndrome 
de Sezary, les leucemies myeloides chroniques, les cancers solides, notamment dont les 
cibles antigeniques sont faiblement exprimees, notamment le cancer du sein, les 
pathologies liees a Tenvironnement visant notamment les personnes exposdes aux 
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bipMnyte polychlorinis. les maladies infecaeuses. notamment la .uberculose, le 
syndrome de la fatf gue chn>ni<pe (CFS). les infeetions parasitaites comme par exemple 
les schistosomules, et les infections virales. 

Ces iraitemenls sont particulitemen. adapt^s au d^tement de patients pr^sentant m 
des polymorphismes du CD16. en particulier V/F158 o« F/F158, notamme,^ des 
patients se trouvant en ichec thtopeutique aveo les anticorps actuellement dispombles 
on subissant des etfets secondaires ind&irables. 

L'invention porte 6galement sur Mlisation desdits anticorps pour la preparation d'un 
ntMicament des.in6 au traitement des cancers des cellules HLA classe H posiUves. les 
lymphomes de cellules B, les leucdmies aiguSs de cellules B, le lymphome de Burtatt, 
le lymphome de Hodgkin, les leucdmies myiloldes, les lymphomes et leuc^mtes de 
cellules T, les lymphomes non hodgkinien et les leucimies myfloldes cteoniques. 
15 Aatred'exemple.l'anticorpspeut«treunanti-HlA-DRouunanti-CD20. 

On pov«a 6galemen, u^iser lesdits anticorps pour la fabrication d'un medicamem 
destind i induire I'expression de TOF, IFN,. IPIO et lL-6 par les cellules effectrtces 
naturelles du systtere immuaitaire. ledit m«icament 6tan. utile notammen. pour le 
20 traitement du cancer et des infections. 

Dans un aspect compl6mentaire, Tinvention vise des anticorps ayant une faible activite 
ADCC et les compositions les comprenant, caracterisfe en ce que leur site de 
glycos^lation (Asn 297) du fragment Fc pr^sente un rapport taux de fucose / tau^ de 
25 galactose sup6rieur ^ 1,2. Ces anticorps sont utiles pour preparer des medicaments pour 
traiter et/ou prdvenir les maladies auto-immunes, les allo-immunisations, le rejet de 
greffe, les allergies, I'asthme, les dermatites, les urticaires, les eryth^mes, les maladies 
h6molytiques du nouveau n6, et les maladies inflammatoires. 
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Lcs experimentations pr6sentdes ci-apres montrent la modulation de « Teffet fucose» 
par le galactose. 

5 EXEMPLE 1. Correlation entre I'activit^ ADCC et le rapport taux de fucose sur 
taux de galactose d'une cohorte d'anticorps anti-D. 

Nous avons proced6 a la mesure du taux de fucose, puis du taux de galactose de divers 
anticorps monoclonaux ou polyclonaux. Nous en avons d^duit le rapport entre les 
1 0 deux, et mesur6 1'activite ADCC relative k chaque anticoips. 

L'anticorps F60 est issu d'un donneur humain Rhesus D negatif, immunise avec d^s 
globules rouges portant I'antigene Rhesus D. Les lymphocytes B de ce donneur vont 
subir una transformation par EBV, et vont Stre s61ectionn6s les lymphocytes, B 

15 hnmortalises producteurs d'anticorps anti-Rh(D). L'un des clones selectionnes va etre 
fiisionner avec un het6romyelome homme/souris. De cette fusion va Stre selectionner le 
clone F60 qui permet d'obtemr la sequence codante de Timmunoglobuline G, puis un 
vecteur d'expression de 1' immunoglobuline G, que I'on va transfecter, pour la suite des 
experiences, dans CHO ou YB2/0. 

20 Les anticorps R290, R297 et R298 sont des anticorps produits dans YB2/0, 
transfecteeavec un meme vectevir. 

De mgme, les anticorps T125-CHO DG44, T125-CHO Kl, T125-CHO Lecl3 sont des 
anticorps produits dans difiKrentes lign^es CHO, transfectfes avec un m6me vecteur. 

25 Les resultats apparaissent dans le tableau 1 . 



TABLEAU I 



Norn Anticorps 


1 aUX uB 


Taiix de 


Fucose/ 


ADCC 




Fucose 


\j CI 1 o^iwoc;^ 


Galactose 




R290 


42.26 


76,5 


0.552 


121 


F60 


38.1 


98.1 


0,388 


127 


R297 


25.55 


73.1 


0.350 


142.8 


R298 (114) 


53,06 


43.2 


1.228 


104 


R298 (112) 


82.1 


59.5 


1.380 


35.7 


Anti-D WinRho* 


76.1 


156 


0,488 


100 


T125-CHODG44 


100 


88,81 


1,126 


0 


T125-CHO K1 


95,74 


73,79 


1,297 


0 


T125 CHO Lec13 


24,29 


58.4 


0.416 


100 



Une nette correlation apparait entre le rapport taux de fucose sur taux de galactose et 
ractivite ADCC. Cette corr61ation est 6galement pr&ent^e 4 la figure 1. 
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REVENDICATIONS 



1 Procid^ de prfparation d'un anticorps monoclonal olnm«riqu=. humanise ou hu^in 
ayant une forte activite effectrice, caraeteris6 en ce quMl comptend les «apes 

suivantes : 

a) purification d'anticorps monoclonaux obtenu. a partir de diffirentes sources, 
notamment de ceUules, planted ou animaux non humains, 6ventueUement 

gen^tiquement modifies ou transform^s, 
0 b)mesuredu«3uxdefucoseetdu«uxde galactose desstructoesglycanniquea 

port6es par le sHe de glycosylation du fragment Fc desdits anticotps. 

c) saection des anticorps dort le rapport taux de fucose / .aux de galactose est 

inferieur ou egal a 0,6. 

,5 2 Procedi selon la revendicaUon 1. caract«ris6 en ce que I'^tape a) consiste en une 
purification des anUcorps produits dans des clones provenant de Hgn«es cellulatres. 
ttansfectfes 4 I'aide d'un vecteur comporlant le gtoe codan, pour ledi. ant.corps, 
lesdites cellules Stant des cellules eucaryotes ou procaryotes, notamment des cellules 
de inammiferes. d'insectes. de plantes, de baot6ries ou de levmes. 

20 

3 Proc6d« selon Tune des revendications 1 e. 2 pour la priparation d-un anUcorps 
monoclonal ayant une forte activitd fbnctionnelle de type ADCC. caract^ris* en ce 

qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) purification d'anticotps monoclonaux obtenus a partir de differents clones 
25 provenant de lignees cellulaires transfect^es a I'aide d'un vecteur compoitant le 

g^ne codant pour ledit anticorps, 

b) mesure du taux de fucose et du taux de galactose des structures glycanniques 
port^es par le site de glycosylation (Asn 297) du fragment Fc desdits anticorps, 
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c) selection dcs anticorps dont le rapport taux de fucose / taux de galactose est 
inferieur a ou egal 0,6. 

4. Proc6d6 de pr6paration selon I'une des revendications 1 a 3, caract6ris6 en ce que le 
5 rapport taux de fucose / taux de galactose est inferieur k 0,5. 

5. Proc6d6 de preparation selon I'une des revendications 1 a 4, caractdrise en ce que le 
rapport entre le taux de fucose et le taux de galactose est inferieur ou 6gai a 0,4. 

10 6. Precede de preparation d'un anticorps monoclonal ayant une forte activite. effectrice 
au moyen de cellules modifi6es g6n6tiquement par introduction d'une ou ^lusieurs 
s6quence(s) exprimant une ou plusieurs glycosyl transf(6rase(s) caract6ris6 en ce que les 
strucmres glycanniqucs portees par le site de glycosylation (Asn 297) du fragment Fc 
de ['anticorps pr6sente un rapport taux de fucose / taux de galactose inferieur k 0,6, de 

15 preference inferieur a 0,5 ou 0,4. 

7. Procede selon I'une des revendications 1 k 6, caracteris6 en ce que les;,cellules 
proviennent de lign^es cellulaires animales ou huraaines transfectees k I'aide d'un 
vecteur contenant le g^ne codant pour une immunoglobuline humaine de type IgG, 
20 lesdites lign^es pouvant 8tre s61ectionnees notamment parmi les lign^es de my61omes 
de rat. par exemple YB2/0, les lign6es CHO, notamment CHO-K, CHO-LeclO, CHO- 
Lecl, CHO Pro-5, CHO dhfr, Wil-2, Jurkat, Vero, MoIt-4, COS-7, 293-HEK. BHK, 
K6H6, NSO, SP2/0-Ag 14 et P3X63Ag8.653. 

25 " 8. Precede de preparation selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que ['anticorps est un anti-facteur Rhesus( anti-D), anti-CD, anti-tumeurs, anti-virus. 

9. Anticorps monoclonaux th6rapeutiques ayant une forte activite ADCC, susceptibles 
d'Stre obtenus k partir des precedes selon I'une des revendications 1 k 8, lesdits 
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c) s61ection des anticorps dont le r^ort taux de focose / taux de galactose est 
inferieur a ou egal 0,6. 

4. Proc6d6 de preparation selon Ihrne des revendications 1 k 3, caract^6 en ce que le 
5 rapport taux defucose/ taux de galactose est inferieur k 0,5. 

5. Proc6de de pr^aiation selon l-une des revendications 1 h 4, caracteris6 en ce que le 
rapport entre le taux de facose et le taux de galactose est inf&ieur ou 6gal a 0.4. 

10 • 6. Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6rise en ce que les cellules de I'^tape a) sont 
des cellules modifies g&i6tiquement par introduction d-une ou plusieurs s^ence(s) 
exprimant une ou plusieurs glycosyl tramf6rase(s). 
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20 



7. Proc6de selon I'une des revendications 1 h 6, caract6rise en ce que les cellules 
proviennent de lign6es cellulaires animales ou humaines transfect6es a I'aide d'un 
vecteur contenant le gdne codant pour une inununoglobuline humaine de type IgG, 
lesdites UgQ6es pouvant Sire s61ec1ionn6es notanunent panni les Ugn6es de myelomes 
de rat. par exemple YB2/0. les Hgn6es CHO. notatmnent CHO-K, CHO-LeclO, CHO- 
Lecl. CHO Pro-5, CHO dhfr. Wil-2, Jnrkat, Vero, Molt-4, COS-7. 293-HEK, BHK, 
K6H6, NSO, SP2/0-Ag 14 et P3X63 Ag8.653. 



8. Ptoc6d6 de preparation selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6 en ce 
25 que I'anticoips est un anti-facteur Rh&us( anti-D). anti-CD, anti-tumenrs, anti-virus. 

9. Anticoips monoclonaux ih^peutiques ayant une forte activity ADCC, susceptibles 
d'etre obtenus k partir des proc6d& selon I'une des revendications 1 k 8. lesdits 
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anticorps 6tant caracldrises en ce qu'ils pr6sentenl sur leur site do glycosylation (Asn 
297) du fragment Fc, des structures glycanniques possddant un rapport taux de fucose / 
taux de galactose infdrieur h 0,6, pr6ferentiellemenl inftrieur k 0,5 ou encore a 0,4. 

5 10. Anticorps monoclonaux th&apeutiques selon la revendication 9 caracterisds en ce 
qu'il s'agit d'IgG. 

11. Anticorps monoclonaux selon les revendications 9 ou 10, caract^rise en ce qu'il 
s'agit d'IgG chimeriques, humanistes ou humaines ou d'lgO ayant un fragment Fc 

10 humain. 

12. Composition pharmaceutique comprenant un anticorps monoclonal selorLj'une des 
revendications 9^11. 

15 13. Composition pharmaceutique comprenant au moins 50%, ou encore 90%;pu 99% 
d'anticorps monoclonaux dans lesquels les structures glycanniques portees par le site 
de glycosylation (Asn 297) du fragment Fc desdits anticorps ont un rappof|Jaux de 
fucose / taux de galactose inf6rieur k 0,6 pref&entiellement inferieur a 0,5 ou encore 
0,4. 

20 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 ou 13 dans laquelle 
I'anticorps est dirig6 contre im antig^ne normal non ubiquitaire, notamment un antigene 
Rh6sus du globule rouge humain, ou un antigfene d'une cellule pathologique ou d'un 
organisme pathog^ne pour rhomme, en particuUer contre un antigene d'une cellule 

. 25 .. canc6reuse. 

15. Utilisation d'un anticorps monoclonal selon I'une des revendications 9 a 11 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement des cancers et des infections par des 
agents pathogenes, notamment pour le traitement des maladies echappant k la reponse 

30 immune notamment choisie panni la maladic hemolytique du nouveau n6, le Syndrome 
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de S6zary, les leuc6mies mydloides chroniques, les cancers soUdes, notamment dont les 
cibles antigeniques sont faiblement exprimdes, notamment le cancer du sein, les 
pathologies liees k I'environnement visant notamment les persomies expos6es aux 
biphenyles polychlorines. les maladies infectieuses, notamment la tuberculose, le 
5 syndrome de la fatigue chronique (CFS), les infections parasitaires comme par exemple 
les schistosomules, et les infections virales. 

16, Utilisation selon la revendication 15 pour la fabrication d'un medicament destine au 
tr^tement de patients pr^entant un des polymorphismes du CD16, en parUculier 

10 V/F158 ou F/F158, notamment des patients se trouvant en tehee th^rapeutique avec les 
anticorps actuellement disponibles ou subissant des effets secondares ind&irables. 

17. Utilisation d'un anticorps monoclonal selon I'une des revendications 9^11 pour la 
preparation d'un mMicament destine au traitement des cancers des cellules HLA classe 

15 II positives, les lymphomes de cellules B, les leucemies aigugs de cellules B, le 
lymphome de Burkitt, le lymphome de Hodgkin, les leucemies myeloTdes, les 
lymphomes et leucemies de cellules T, les lymphomes non hodgkinien et les leucemies 
myeloTdes chroniques. 

20 1 8. Utilisation selon la revendication 17 caracterisee en ce que I'anticorps est un anti- 
HLA-DR ou un anti-CD20. 

19. Utilisation d'un anticorps monoclonal selon I'une des revendications 9 a 11 pour la 
fabrication d'un medicament destine h induire I'expression de TNF, IFNy, IPIO et lL-6 
25 par les cellules effectrices naturelles du systeme immuniiaire. ledit medicament etant 
utile notamment pour le traitement du cancer et des infections. 
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